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   Protein Disulfide Isomerase (PDI) は主に小胞体に存在し、新生タンパク質のジスルフィド変換反応
を触媒することで正しい折り畳みを助ける酵素タンパク質である。PDI は a,b,b’,a’,c といった、チオレド
キシン様のドメイン構造からなるが、同様にチオレドキシン様ドメインの組み合わせから構成されるタ
ンパク質が生体内には 17 種類存在しており、PDI ファミリーを形成している。しかし、これらの機能や
構造に関して不明な点が多く残されている。また、PDI は内分泌攪乱化学物質として知られるビスフェ
ノール A（BPA）や甲状腺ホルモンの 1 種であるトリヨードサイロニン（T3）と結合し、その結果
イソメラーゼ活性が阻害されることが明らかになっている。しかし、多くの PDI ファミリータンパク質
に関しては BPA や T3 との結合性は明らかになっていない。そこで、本研究では PDI ファミリーのうち、
ERp29、ERp46 について、BPA や T3 との結合性、また結合がその生理活性に及ぼす影響を検討した。
ERp29 は N 末端側の b ドメイン、C 末端側の D ドメインから構成されており、-CGHC‐といったモチ
ーフを含む a ドメインを持たない。主な機能としては、甲状腺ホルモンの原料であるチログロブリン(Tg)
を小胞体からゴルジ体までリクルートし細胞からの分泌を助ける働きや、ポリオーマウイルスを構成す
るタンパク質の折り畳み構造を解消するアンフォールディング反応を触媒することでウイルス感染を促
進させる働きが報告されている。ERp46 は活性ドメインである a ドメインが 3 つ連なった構造から成る
タンパク質であり、b や b’ドメインを持たないことが特徴としてあげられる。ERp46 はアディポネク
チン受容体の１つである AdipoR1 と結合することが分かっており、アディポネクチン分泌を調節するこ
とでインスリン感受性を制御する働きを持つ。 
本研究において、まずヒト ERp29 及び ERp46 の cDNA を単離し、大腸菌で発現して精製した。次
にこれら精製タンパク質を用いて、変性 RNase A を用いたイソメラーゼ活性の測定を行った。ERp46
はイソメラーゼ活性が検出されたが、ERp29 はイソメラーゼ活性が検出されなかった。次に、表面プラ
ズモン共鳴法を用いて BPA、T3 との結合性を検討したところ、ERp29 は BPA、T3 共に結合性を示した
が、ERp46 は結合性を示さなかった。次に、ERp29 と Tg の結合を BPA や T3 が阻害するか検討したと
ころ、T3 によって結合が阻害された。次に、糖尿病モデルマウスにおいて、酸化ストレス下における腎
臓の PDI、ERp29 の発現量を比較した。その結果、PDI ではタンパク質発現量に変化は認められなかっ
たが、ERp29 は糖尿病において増加傾向を示し、インスリン投与によって減少した。 
ERp29 は BPA や T3 と結合性を持ち、結合によって基質との結合が阻害された。このことより、PDI
のみならず ERp29 に関しても、BPA や T3 が結合することでその機能に影響を及ぼす可能性が示唆され
た。また、糖尿病モデルマウスで ERp29 の発現量が上昇したことより、ERp29 はシャペロン活性を有
しているため、酸化ストレスによって変性したタンパク質のフォールディングに関わる可能性が考えら
れた。 
